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V oici a peine plus de 100 ans 
que Hakaru Hashimoto a decrit 
quatre cas de goitre, histologi- 
quement siege d’un infiltrat lympho- 
plasmocytaire massif. La nature auto- 
immune de l’affection n’a ete reconnue 
qu’au-dela des annees 1940. 

Cette situation constitue l’expression 
la plus emblematique des thyroidites 
auto-immunes ou lymphocytaires. 
Celles-ci regroupent diverses entities : 
la thyroidite de Hashimoto (ce terme est 
a reserver aux formes hypertrophiques 
de la maladie, du fait de leurs specificites 
evolutives et pronostiques) , la thyroidite 
lymphocytaire chronique de l’adoles- 
cent, la thyroidite atrophique, la 
thyroidite silencieuse ou indolore et la 
thyroidite du post-partum, la thyroidite 
auto-immune asymptomatique, certaines 
causes de thyroidites iatrogeniques. 

Toutes ces thyroidites ont en commun 
un terrain familial, une predisposition 
genetique (CTLA4, HLADR3, HLADR4, 
HLADR5, HLAB8)y des facteurs favo- 
risants environnementaux, la possibility 
dissociations a d’autres maladies auto- 
immunes systemiques ou specifiques 
d’organe (particulierement dans le cadre 
des polyendocrinopathies auto-immu- 
nes), et sont caracterisees par la pre- 
sence d’anticorps circulants diriges 
contre les antigenes thyroidiens, et en 
particulier d’anticorps anti-thyroperoxy- 
dase (TPO). 3 

Thyroidite de Hashimoto 

La thyroidite de Hashimoto ( struma 
lymphomatosa, decrite par Hashimoto 
en 1912) survient le plus souvent chez la 


femme (sex-ratio 6/1) , entre 30 et 60 ans. 
Elle est caracterisee par la presence d’un 
goitre lie a un infiltrat lymphoplasmo- 
cytaire abondant responsable de la pro- 
duction d’anticorps antithyroidiens. 4 ' 6 

Le goitre est caracteristique de la 
maladie : habituellement de volume 
moyen, homogene ou moderement bos- 
sele, indolore, tres ferme (« goitre de 
suif »), non vasculaire, non compressif. II 
existe rarement de petites adenopathies 
jugulo-carotidiennes. Au stade initial, la 
fonction thyroidienne est le plus souvent 
preservee, et la normalite de la thyreos- 
timuline (TSH) suffit a confirmer 
l’euthyroidie. Dans 15 % des cas, il existe 
d’emblee une hypothyroldie subclinique 
marquee par une elevation moderee de 
la TSH. Plus rarement encore, chez 
moins de 5 % des patients, on peut obser- 
ver une hyperproduction d’hormones 
thyroidiennes : soit phase thyrotoxique 
initiale liee a la dilaceration de la struc- 
ture vesiculaire, spontanement regres- 
sive, soit hyperthyroidie prolongee liee 
a la coincidence d’anticorps thyreostimu- 
lants, avec parfois des signes oculaires 
basedowiens ; ces situations sont parfois 


designees sous le nom d’hyperthyroidite 
ou de « hashitoxicose ». II peut exister 
un syndrome inflammatoire biologique 
d’intensite moderee. 

Les anticorps anti-TPO sont presque 
toujours presents a des valeurs tres 
elevees* caracteristiques de la maladie. 
La presence des anticorps anti-thyroglo- 
buhne (Tg) est moins constante et moins 
franche, et leur detection n’est opportune 
qu’en l’absence d’anticorps anti-TPO. On 
peut rarement mettre en evidence des 
anticorps diriges contre le recepteur de 
la TSH (stimulants ou bloquants) . 

La scintigraphie a l’iode 123 ou au 
technetium 99m n’est pas indispensable 
au diagnostic : lorsqu’elle est realisee, 
elle revele une fixation heterogene, « en 
damier ». 

L’echographie revele une thyroide 
hypertrophiee dans son ensemble, dis- 
cretement hypervasculaire, globalement 
heterogene, avec des plages hypoechoge- 
nes plus ou moins bien limitees, parfois 
des zones hypertrophiees pseudonodu- 
laires (v. figure) . 

Au fil des annees, 1’evolution se fait 
vers rhypothyro'idie patente et l’atrophie 


* II n’y a pas de grille d ’interpretation des dosages des anticorps anti-TPO, car : 

- ces anticorps sont de nature extremement heterogene ; 

- tous les dosages ne sont pas standardises (les resultats doivent alors etre rendus en UI/tnL ) ; 
certains fournisseurs ont leur propre calibrant interne et donnent alors des resultats en U/mL ; 

- il existe plusieurs types de dosages (competitifs ou immunometriques) . 

II n’y a done pas de valeur seuil pour les thyroidites de Hashimoto, car les coefficients de variation 
d’une trousse a l’autre sont importants. En termes de concordance des variations, ils sont coherents, 
mais il ne faut pas comparer les valeurs entre trousses. 

On rencontre plus de valeurs discretement elevees avec les dosages competitifs qu’avec les dosages 
immunometriques ; il peut s’agir soit de faux positifs, soit d’une auto-immunite debutante. 

Il existe une augmentation de la prevalence des anticorps anti-TPO avec l’age et dans les deux sexes, 
demontree par plusieurs etudes de population ; en revanche, il ne semble pas que les taux 
de ces anticorps soient plus eleves dans la population agee par rapport a la population jeune. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Juin 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


835 


| DOSSIER 


MALADIES THYROIDIENNES AUTO-IMMUNES 



■S3 ThyroYdite de Hashimoto. A. Hypertrophie hypoechogene diffuse du parenchyme thyroidien. 
B. Echo-Doppler : hypervascularisation diffuse moderee. 


progressive de la glande. Cependant, la 
coincidence d’un cancer papillaire de la 
thyrolde (3 a 4 % des cas) ou l’apparition 
d’un lymphome thyroidien (1 % des cas) 
est rare mais possible, justifiant la sur- 
veillance morphologique specialisee tant 
que persiste l’hypertrophie thyroidienne. 

Le traitement repose sur l’adminis- 
tration d’lrormone tFiyroidienne, a dose 
substitutive, soit en moyenne 1,6 pg/kg/j 
de levothyroxine, en respectant les 
precautions habituelles : prise de la 
medication tous les jours dans les memes 
conditions, et a distance des eventuelles 
autres therapeutiques susceptibles de 
diminuer l’absorption intestinale de 
l’hormone thyroidienne (sels de fer ou de 
magnesium, inhibiteurs de la pompe a 
protons). Introduit precocement, au 
stade d’hypothyroidie subclinique, ce 
traitement contribue a la regression du 
volume du goitre. En revanclie, les anti- 
corps, temoins de l’atteinte auto- 
immune, persistent et ne constituent 
aucunement un marqueur de sur- 
veillance. Chez la femme jeune, il faut 
garder a l’esprit l’augmentation rapide 
des besoins en hormones thyroidiennes 
des le debut de la grossesse : idealement, 
il faut s’assurer que la patiente est euthy- 
roidienne avant la conception, et majorer 
d’emblee de 30 a 50 % la posologie du 
traitement des le diagnostic de gros- 


sesse. Les goitres lies a la thyroidite de 
Hashimoto justifient rarement un geste 
chirurgical, sauf en cas de cancer 
associe ; les risques recurrentiels et 
d’hypoparathyroidie sont alors majores. 

Thyroidite lymphocytaire chronique 
de i’enfant et de I’adolescent 

Cette variante de la thyroidite de 
Hashimoto 7 se manifeste, vers 1’age de 
10 a 15 ans, par un goitre diffus et ferine 
et la presence d’anticorps anti-TPO. En 
echographie, la glande est typiquement 
hypoechogene et heterogene. L’euthy- 
roidie est generalement respectee, et 
une hypothyroidie initiale n’est pas 
necessairement definitive. Le traitement 
par hormone thyroidienne peut permet- 
tre la regression du volume du goitre et 
attenuer les stigmates d’auto-immunite 
si la TSH est accrue. 

Thyroidite atrophique 

Premiere cause des hypothyroldies 
acquises de l’adulte, elle survient electi- 
vement chez la femme apres la meno- 
pause, ou a distance des accouchements, 
mais n’epargne pas l’homme et l’enfant. 
Elle peut constituer l’evolution ultime 
d’une thyroidite de Hashimoto passee 
inaperque. L’hypothyro'idie peut etre de 
degre variable, et les anticorps anti-TPO 
sont presents, meme si leur titre tend a 


diminuer parallelement a la reduction de 
la masse parenchymateuse. L’hormono- 
therapie thyroidienne substitutive est 
indiquee a vie. Les modalites de prescrip- 
tion et de surveillance sont les memes 
que pour la thyroidite de Hashimoto. 8 

Thyroidite silencieuse ou indolore 

Elle evolue classiquement en plusieurs 
phases : thyrotoxicose, hypothyroidie, 
puis retour a l’euthyroldie. La thyroidite 
du post-partum en est un exemple carac- 
teristique ( v . p. 840). En dehors du post- 
partum, onne trouve pas toujours de fac- 
teur declenchant. La phase initiale de 
thyrotoxicose est habituellement peu 
intense, fugace, et peut passer inaper- 
que. Elle est liee a une lyse des thyreocy- 
tes, ce qui explique que lorsqu’elle est 
realisee la scintigraphie thyroidienne 
soit « blanche » du fait de l’absence de 
captage de l’iode. Il existe souvent un 
petit goitre homogene ferine et hypo- 
echogene. La presence d’anticorps anti- 
TPO et/ou anti-Tg atteste de l’origine 
auto-immune de la pathologie. La phase 
d’hypothyroldie peut etre plus ou moins 
symptomatique et prolongee. Une hor- 
monotherapie thyroidienne transitoire 
peut s’averer necessaire. 

Thyroidite auto-immune 
asymptomatique 

Elle atteint jusqu’a 10 a 20 % de la 
population adulte feminine, et 3 a 5 % 
des hommes. Dans ces circonstances, il 
n’y a pas de goitre, pas de dysfonction 
thyroidienne. La thyroidite auto-immune 
asymptomatique est caracterisee par la 
presence d’anticorps antithyroidiens 
(anti-TPO) et un aspect hypoechogene 
et heterogene du parenchyme thyroidien 
en echographie. Le diagnostic est sou- 
vent fortuit, dans un contexte familial de 
maladies thyroidiennes auto-immunes. 
Devolution vers Fhypothyroidie est pos- 
sible (5 % par an) et justifie une sur- 
veillance annuelle de la TSH. Les sujets 
atteints de thyroidite auto-immune 
asymptomatique sont particulierement 
exposes au risque de survenue d’une 
thyroidite silencieuse du post-partum 
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ou d’une hypothyro'idie iatrogene, 
notamment induite par l’iode. 

Thyropathies iatrogeniques 

Certaines formes de thyropathies iatro- 
geniques s’apparentent aux thyroidites 
auto-immunes. II s’agit essentiellement 
des dysfonctions thyroidiennes induites 
par les traitements par interferons alpha 
et beta (IFN-a et-(3). 9 ' 10 

Traitement par interferon alpha 

Des dysfonctions thyroidiennes sont 
observees chez environ 10 a 15 % des 
patients sounds a un traitement par 
IFN-a, essentiellement dans les hepa- 
tites chroniques actives. Le risque est 
plus important chez la femme, en cas 
d’antecedent familial ou personnel de 
thyropathie, ou si preexistent des anti- 
corps antithyroidiens. Elies peuvent 
survenir durant le traitement ou apres 
l’interruption du traitement par interferon. 

Plusieurs arguments plaident en faveur 
d’un mecanisme auto-immun, consecutif 
a l’exacerbation d’une thyropathie auto- 
immune latente ou a l’induction d’une 
reaction auto-immune liee aux proprie- 
tes immunomodulatrices de l’IFN-a. 
L’IFN-a pourrait agir indirectement par 


induction de l’augmentation de la 
concentration d’autres cytokines douees 
d’activite immunomodulatrice (IFN g 
gamma, tumor necrosis factor [TNF] 
alpha) ou directement par induction de 
l’expression des antigenes HLA de classe 
I a la surface des thyrocytes, facilitant 
ainsi Faction des lymphocytes T cyto- 
toxiques. Un effet toxique de 1’IFNalpha 
sur la thyroide est egalement evoque, 
soit direct, soit indirect par l’interme- 
diaire de l’interleukine 6 : inhibition de la 
synthese et de la secretion des hormones 
thyroidiennes. 

Differents tableaux cliniques sont 
decrits : 

- hypothyro'idie avec anticorps anti-TPO 
ou plus rarement anticorps bloquant le 
recepteur de la TSH, d’intensite variable, 
justifiant parfois une hormonotherapie 
substitutive ; le plus souvent, l’hypothy- 
roidie est regressive a F arret de l’IFN-a, 
plus rarement definitive ; 

- hyperthyroldie, soit liee a une maladie 
de Basedow, soit le plus souvent par 
thyroidite destructrice, ce qui condi- 
tionne la prise en charge therapeutique. 

La prescription d’un traitement par 
IFN-a justifie la recherche d’antecedents 
familiaux ou personnels de thyropathie, 


la palpation cervicale, le dosage du taux 
de TSH et des anticorps anti-TPO. La 
detection d’anomalies thyroidiennes 
mineures n’est pas une contre-indication 
formelle au traitement par IFN-a, sous 
reserve d’une surveillance clinique et 
biologique accrue. 

Sous traitement, la surveillance repose 
sur la clinique et le dosage du taux de 
TSH tous les 3 mois durant le traitement, 
6 mois et 1 an apres l’interruption du 
traitement. 

L’ apparition d’une dysfonction thyroi- 
dienne en cours de traitement impose 
d’en preciser le mecanisme et d’evaluer 
les benefices et les risques pour le 
patient de la poursuite de l’IFN-a. 

Traitement par interferon beta 

Depuis quelques annees, l’IFN-(3 
recombinant est utilise dans le traite- 
ment de la sclerose en plaques. Chez ces 
patients, on decrit l’apparition d’anti- 
corps antithyroidiens et la survenue de 
dysfonctions thyroidiennes auto-immu- 
nes le plus souvent infracliniques et 
devolution spontanement favorable. 
Quelques cas de dysfonctions thyroi- 
diennes non auto-immunes ont egale- 
ment ete decrits. 

Conclusion 

Les thyroidites auto-immunes sont 
des affections frequentes et benignes, 
atteignant preferentiellement la femme, 
a tout age de la vie. Leur survenue est 
conditionnee par des facteurs gene- 
tiques et environnementaux. Les presen- 
tations cliniques sont variables, et il 
importe d’en definir le type nosologique 
afin de proposer une prise en charge 
therapeutique et une surveillance adap- 
tees. • 
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En pratique 

•Mesurer les anticorps anti-TPO lorsqu’on pense a une thyroidite auto-immune, 
et les anticorps anti-Tg seulement en cas de negativite des anticorps anti-TPO. 

• La thyroidite de Hashimoto est un terme reserve aux formes hypertrophiques 
des thyroidites auto-immunes. 

• La thyroidite de Hashimoto peut s’associer a un cancer thyroidien, 
et se compliquer d’un lymphome. 

• II taut surveiller annuellement le taux de TSH en cas de thyroidite auto-immune. 

• Dans le cas particular de la grossesse, il taut controler le taux de TSH 

avant la conception, au premier trimestre de la grossesse et dans le post-partum. 

•L'auto-immunite antithyroidienne est d’abord dependante de facteurs genetiques, 
aussi favorisee par le sexe feminin, enfin liee a I’environnement. 

• Des medicaments comme les cytokines contribuent a l’auto-immunite antithyroidienne 
et aux dysfonctions thyroidiennes. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Juin 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


837 


| DOSSIER 


MALADIES THYROIDIENNES AUTO-IMMUNES 


resume Thyroidites auto-immunes 

Les thyroidites auto-immunes sont des affections benignes et frequentes, touchant 
preferentiellement la femme, a tout age de la vie. Elies peuvent survenir isolement ou 
s'integrer dans le cadre d’une predisposition familiale aux maladies thyroidiennes auto- 
immunes ou aux polyendocrinopathies auto-immunes. Le tableau Clinique est variable : 
goitre ou atrophie thyroidienne, euthyroi'die ou hypothyroidie transitoire ou definitive, plus 
rarement episode thyrotoxique transitoire. Elies sont caracterisees par la presence 
d’anticorps anti-thyroperoxydase et d’un infiltrat lymphoplasmocytaire du parenchyme 
thyroidien. II importe d’en preciser le type nosologique et de distinguer les formes dans 
lesquelles la dysfonction thyroidienne est transitoire et ne necessite qu’une simple 
surveillance, de celles oil I’hypothyroi'die est permanente et justifie I’instauration d’une 
hormonotherapie thyroidienne substitutive. La surveillance Clinique et eventuellement 
echographique de la thyroi'de est justifiee en cas de goitre. 

summary Autoimmune thyroiditis 

Autoimmune thyroiditis are common and benign disorders, affecting preferentially 
women, at any age of life. They may occur singly or integrated as a part of familial 
predisposition to autoimmune thyroid disease or autoimmune polyendocrinopathies. 
Clinical presentation is variable: goiter or thyroid atrophy, euthyroid or temporary or 
permanent hypothyroidism, rarely transient thyrotoxicosis. Commune features are the 
presence of antithyroperoxydase antibodies and lymphoplasmocytic infiltrate of the 
thyroid parenchyma. It is important to distinguish the cases in which thyroid dysfunction 
is transient and requires only monitoring and those in which hypothyroidism is permanent 
and justifies thyroid hormone replacement. In the forms with goiter, clinical and ultrasonic 
control of the thyroid is justified. 
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O rdinairement isolees 
et considerees comme 
specifiques d’organe, 
les endocrinopathies auto-immunes 
se developpant chez un meme 
individu constituent les 
polyendocrinopathies auto-immunes. 1 

Polyendocrinopathie 
auto-immune de type 1 

Le type 1 , a debut pediatrique 
et typiquement responsable de la triade 
de Whitaker (candidose, hypoparathyroidie, 
insuffisance surrenale), est une situation 
tres rare et grave. De transmission 


autosomique recessive, il est lie a une 
anomalie du gene AIRE qui, au niveau 
thymique notamment, controle la tolerance 
vis-a-vis des lymphocytes autoreactifs. 

Polyendocrinopathie 
auto-immune de type 2 2 3 

La polyendocrinopathie auto-immune 
de type 2 est beaucoup plus commune, 
affectant environ 150 individus sur 100000. 
Elle predomine largement dans le sexe 
feminin (3/1), se revele principalement par 
une atteinte thyroidienne, un diabete sucre 
insulinoprive, parfois la maladie d’Addison, 
une insuffisance ovarienne prematuree. 


Le risque de transmission est complexe 
et multifactoriel. II implique une liaison 
avec le systeme majeur d’histocompatibilite 
(HLA) code par des genes portes par 
le chromosome 6. Une liaison forte 
avec certains haplotypes a ete observee, 
notamment DR3, DR4, DRB1-0302, 

DQB1 -0201 , tandis qu’HLA DR2 apparait 
protecteur. D’autres genes interviennent, 
comme CTL-4, MIC-A et PTPN 22. 

Les determinations genetiques sont 
reservees aux enquetes epidemiologiques 
et pathogeniques, et n’ont pas dedication 
pratique pour la gestion des formes familiales. 
La penetrance est incomplete, la concordance 
chez les jumeaux est mediocre, 
ce qui suggere I’intervention de facteurs 
d’environnement: infections bacteriennes et 
virales, grossesse, introduction de cytokines... 
Un desequilibre entre les sous-populations 
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